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p pnrFnF nF pppparation DF rnMPORFfi P-HYDROXYMANDELIQUES 
Fvfntufi t F^ FNT Rl IRSTITUFS FT DFRIVES. 



La presente invention a pour objet un procede de preparation de composes 
p-hydroxymandeliques eventuellement substitues et derives. 

Dans I'expose qui suit de invention, on entend par "composes p- 
hydroxymandeliques eventuellement substitues" un compose aromatique au 
moins porteur d'un groupe -CHOH-COOH en position para d'un groupe 

hydroxyle. . 

La presente invention vise plus particulierement la preparation de lacide p- 
hydroxymandelique et de I'acide methoxy-3 p-hydroxymandelique. 

L'une des voies de synthese classique des acides p-hydroxymandeliques 
consiste a effectuer la condensation en milieu alcalin, de I'acide glyoxylique sur le 
phenol et/ou ses derives correspondents. 

Le rendement est limite par le fait que la reaction de condensation n'est pas 
selective et conduit egalement aux acides o-hydroxymandeliques et aux acides 
dimandeliques. 

De plus, le rendement reactionnel est diminue en raison dune reaction 
secondaire parasite. En effet, racide glyoxylique en milieu alcalin aqueux, est 
transforme selon la reaction de Cannizaro, en acides oxalique et glycolique. 

Pour eviter que cette reaction de Cannizaro devienne preponderate et 
detruise I'acide glyoxylique. on a propos6 selon FR-A 2 132 364 de conduire la 
reaction de condensation, en milieu aqueux dilue et a basse temperature ou 

temperature ambiante. 

Compte-tenu de la difficult* d'obtenir des rendements react.onnels 
satisfaisants, il importe de contr6ler les drfferents parametres de P roc6d6 et. en 
particulier, la qualite de I'acide glyoxylique engage. 

Le precede le plus important d'un point de vue industriel de preparat.on de 
I'acide glyoxylique, consiste a oxyder le glyoxal par I'acide nitrique. On obtient 
ainsi des solutions aqueuses d'acide glyoxylique. qui. outre le glyoxal n'ayant pas 
reagi. contiennent egalement de I'acide oxalique, des acides organiques, tels que 
I'acide formique, I'acide ac6tique. I'acide glycolique et de I'acide nitrique. 

Jusqu'a present, on n'a pas cesse de chercher de nouvelles methodes de 
separation et de purification de I'acide glyoxylique. 

C'est ainsi que i'on a propose dans DE-A 1 198 339, un precede qui permet 
d'eliminer tout d'abord I'acide nitrique, puis I'acide oxalique a I'aide de res.nes 
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echangeuses d'ions basiques, puis le glyoxal et les autres impuretes par 
surconcentration de la solution et cristallisation. 

On a divulgu6 dans DE-A 2 501 743, un procede selon lequel I'acide 
glyoxylique est s6par6 de ces impuretes par extraction a Taide d'alcools 
5 aliphatiques ou cycloaliphatiques ou d'esters d'alcools aliphatiques a faible 
condensation en carbone. 

On a 6galement decrit dans FR-A 2 552 426, un proc6d6 d'obtention de 
solutions aqueuses d'acide glyoxylique exemptes d'autres acides qui consiste & 
traiter la solution de depart par un compose azote organique, de preference une 
10 amine tertiaire & une temperature au plus 6gale d 50°C puis & extraire I'acide 
glyoxylique par epuisement de la phase organique avec de I'eau, & une 
temperature plus 6lev6e. 

On note done dans l'6tat de la technique, un souci constant de fournir une 
solution d'acide glyoxylique d6barrass6e de ses impuretes. 
15 Allant & rencontre de cet enseignement, on a trouv6 que, dans le cadre de 

la preparation des composes p-hydroxymand6liques 6ventuellement substitues, 
la condensation de I'acide glyoxylique et du phenol corespondant est effectu6e 
avec un rendement accru d6s lors que ladite reaction est conduite en presence 
d'un acide dicarboxylique mis en oeuvre en une certaine quantity. 

20 

La presente invention a precisement pour objet un procede de preparation 
de composes p-hydroxymandeiiques 6ventuellement substitues et derives qui 
consiste & effeetuer la condensation dans I'eau, en presence d'un agent alcalin, 
d'un compose aromatique porteur d'au moins un groupe hydroxyle et dont la 
25 position en para est libra, avec I'acide glyoxylique, ledit procede etant caracterise 
par le fait que la reaction est conduite en presence d'une quantite efficace d'un 
compose porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques. 

Conformement au procede de I'invention, la mise en oeuvre du catalyseur 
30 de Tinvention permet d'accroTtre le rendement r6actionnel. 

Un autre avantage du procede de Tinvention est qu'il peut faire appel d un 
acide glyoxylique plus technique et contenant entre autres de I'acide oxalique. 

Le procede de I'invention s'applique tout particulidrement au phenol mais 
aussi aux phenols substitues ayant au moins une position en para- non 
35 substituee. 

Le noyau aromatique est porteur d'au moins un groupe hydroxyle mais il 
peut etre egalement porteur d'un ou plusieurs autres substituants. Generalement, 



par plusieurs substituants, on definit moins de quatre substituants par noyau 
aromatique. 

N'importe quel substituant peut etre present dans la mesure ou il n'interfere 
pas dans la reaction de I'invention. 

Ainsi, le procede de I'invention est bien adapte pour s'appliquer aux 
composes aromatiques hydroxyles repondant a. la formule suivante (I) : 

OH 




(I) 

dans ladite formule (I) : 

- la position en para est libre, 

10 - x est un nombre entier compris entre 1 et 4, 

- R represente : 

. un atome d'hydrogene, 

. un groupe hydrocarbone ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone choisi parmi 
les groupes alkyle, alkoxy, hydroxyalkyle, cycloalkyle, aryle. phenoxy, 
15 alkoxyalkyle, fluoroalkyte. hydroxyalkoxyalkyldne, 

. un groupe hydroxy le, 
. un groupe -CHO, 

. un groupe acyle ayant de 2 a. 6 atomes de carbone, 

. un atome d'halogene, de preference un atome de fluor, de chlore ou de 

20 brome. 

. deux groupes R places sur deux atomes de carbone vicinaux peuvent 
former ensemble et avec les atomes de carbone qui les portent un cycle 
benzenique. 

On donne ci-apres des exemples de radicaux R susceptibles d'etre portes 

25 par le noyau aromatique : 

- radicaux alkyle tels que methyle, ethyle, propyle. isopropyle, butyle, 
isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, n-octyle, ethyl-2 hexyle, decyle, 
octadecyle, eicosyle, 

- radicaux alkoxy tels que methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 
30 isobutoxy, sec-butoxy, tert-butoxy. hexyloxy, decyloxy, hexadecyloxy, 

octadecyloxy ou un radical ph6noxy, 

- radicaux hydroxyalkyle tels que hydroxymethyle, hydroxyethyle, 
hydroxypropyle, hydroxyhexyle, hydroxydecyle, 

- radicaux cycloalkyle tels que cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 



- radicaux fluoroalkyle tels que ftuorom6thyle, difluorom6thy!e, trifluoro- 
m6thyle, fluoro6thyle, trifluoro-1,1,1 Sthyle, pentafluoro6thyle, fluoropropyle, 
fluorobutyle, trifluoroamyle, 

- radicaux hydroxyalkyoxyalkyldne tels que hydroxym6thyloxy6thyl6ne, 
hydroxy§thyl di-(oxy6thyl6ne), hydroxy6thyl tri-(oxy§thyl6ne), hydroxy- 
6thyloxypropytene-1,2, hydroxy6thyloxybutyl§ne, hydroxypropyloxypro- 
pytene, hydroxybutyloxybutyldne, hydroxybutyl di-(oxybutytene), 

- atomes d'halogdne tels que fluor, chlore, brome ou iode. 

On met en oeuvre tout pr6f6rentiellement dans le proced6 de I'invention, les 
composes aromatiques hydroxytes r6pondant & la formule g§n6rale (I) dans 
laquelle : 

- x est 6gal k 0, 1 , 2 ou 3, 

- R repr6sente Tun des groupes ou fonctions suivantes : 
. un atome d'hydroggne, 

• un radical alkyle, Iin6aire ou ramifi6, ayant de 1 a 10 atomes de carbone, 
de pr6f§rence de 1 & 4 atomes de carbone, 

. un radical alkoxy Iin6aire ou ramifi6 ayant de 1 & 10 atomes de carbone, 

de pr6f6rence de 1 d 4 atomes de carbone, 

. un groupe - OH, 

. un groupe - CHO, 

. un atome d'halogdne. 

. un groupe - CFg 

Encore plus pr6f6rentiellement, on choisit les compos6s de formule (I) dans 
laquelle les radicaux R identiques ou diff6rents sont un atome d*hydrog6ne t un 
radical alkyle, Iin6aire ou ramifi6 ayant de 1 d 4 atomes de carbone tels que les 
radicaux m6thyle, 6thyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle ou isobutyle, un radical 
alkoxy Iin6aire ou ramifi6 ayant de 1 A 4 atomes de carbone comme les radicaux 
m6thoxy ou 6thoxy, un groupe - CHO ou un atome de chlore et x est de 
pr6f6rence 6gal & 0 ou 1. 

A titre illustratif de compos6s r6pondant & la formule (I), on peut 
mentionner : 

- ceux r6pondant & la formule (I) dans laquelle x est 6gal AO, tels que le phfenol, 

- ceux r6pondant k la formule (I) dans laquelle x est 6gal £ 1 , tels que : 

. la pyrocatSchine 
. la r6sorcine 
. l'o-cr6sol 
. le m-cr6sol 
. l'6thyl-2 ph6nol 



. l'ethyl-3 phenol 

. le propyl-2 phenol 

. le sec-butyl-2 phenol 

. le tert-butyl-2 phenol 

. le tert-butyl-3 phenol 

. le methoxy-2 phenol (gaiacol) 

. le methoxy-3 phenol 

. l'ethoxy-2 phenol (guetol) 

. risopropoxy-2 phenol 

. I'aldehyde salicylique 

. le salicylate de methyle 

. le chloro-2 phenol 

. le chloro-3 phenol 

. le nitro-3 phenol 

ceux repondant a la formule (I) dans laquelle x est egal a 2, tels que : 
. le dimethyl-2,3 phenol 
. le dimethyl-2,5 phenol 
. le dimethyl-3,5 phenol 
. l'hydroxy-2 acetamido-5 benzald6hyde 
. l'hydroxy-2 ethamido-5 benzaldehyde 
. le dichtoro-2,3 phenol 
. le dichioro-2,5 phenol 
. le dichloro-3,5 phenol 
. le pyrogallol 

ceux repondant a la formule (I) dans laquelle x est egal a 3, tels que : 

. le trimethyl 2,3,5 phenol 

. le di-tert butyl-3,5 phenol 

. le trichloro-2,3,5 phenol 
ceux repondant a la formule (I) presentant un radical naphtalenique, tels que 

.lenaphtol-1 
. le naphtol-2 

. le dihydroxy-1 ,2 naphtalene 
. le dihydroxy-1 ,5 naphtalene 
. le dihydroxy-2,3 naphtalene 
. le dihydroxy-2,6 naphtalene 
. le dihydroxy-2,7 naphtalene 
. le bromo-6 naphtol-2 
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- ceux r6pondant & la formule (I) pr6sentant un enchaTnement de noyaux 
benzeniques : 

. le ph6noxy-2 phenol 

. le ph6noxy-3 phenol 
5 Parmi la liste des composes pr6cit6s, les composes aromatiques porteurs 

d'au moins un groupe hydroxyle mis en oeuvre preferentiellement sont : le 
phenol, l'o-cr6sol, le m-cr6sol, l'6thyI-3 phenol, le tert-butyl-2 phenol, le gaTacol, le 
gu6tol. 

En ce qui concerne la nature du catalyseur mis en oeuvre, on peut faire 
10 appel d un acide au moins difonctionnel repondant £ la formule (II) suivante : 



HOOC - Ri - COOH (II) 

dans ladite formule (II), R<| repr6sente un lien valentiel ou un radical 
15 hydrocarbone 6ventuellement substitu6 comportant de 1 & 40 atomes de 
carbone. 

Plus pr6cis6ment, dans la formule (II), Rj symbolise un radical 
hydrocarbone, substitu6 ou non qui peut etre un radical aliphatique acyciique, 
satur6 ou insatur6, Iin6aire ou ramifie ; un radical carbocyclique, satur6, insature 
20 ou aromatique, monocyclique ou polycyclique ; un radical heterocyclique, satur6, 
insature ou aromatique, monocyclique ou polycyclique. 

Conviennent tout particuK6rement bien & la mise en oeuvre du proc6d6 de 
Tinvention, les composes porteurs d'au moins deux fonctions carboxyliques de 
formule g6n6rale (II) dans laquelle R-| repr6sente un lien valentiel ou un radical 
25 divalent ayant de preference de 1 & 15 atomes de carbone. 

Sont particuiidrement bien adaptes & la mise en oeuvre du procedg de 
Tinvention, les composes porteurs d'au moins deux fonctions carboxyliques de 
formule g6n6rale (II) dans laquelle R<| repr6sente un reste aliphatique acyciique, 
satur6 ou insature, Iin6aire ou ramifie. 
30 Plus pr6cis6ment, R-| repr6sente un reste aliphatique acyciique Iin6aire ou 

ramifie ayant de preference de 1 & 12 atomes de carbone, sature ou comprenant 
une d plusieurs insaturations sur la chaine, g6n6ralement, 1 & 3 insaturations qui 
peuvent etre des doubles liaisons simples ou conjugu6es ou des triples liaisons. 
La chaTne hydrocarbon6e peut etre 6ventuellement : 
35 (1) - interrompue par Tun des groupes suivants d6nomm6s Y : 



7 

- O - ; - CO - ; - COO - ; - N - ; - CO - N - ; - S - ; - SOg- . 

I I 
R 2 R2 

dans ces formules R2 represents I'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou 
ramifi6 ayant de 1 a 4 atomes de carbone, de preference, un radical methyle ou 
ethyle ou un radical de type -<CH 2 )p - COOH dans lequel p est un nombre 
compris entre 1 et 5, 

(2) - et/ou porteuse de I'un des substituants suivants : 

- OH ; - COOH ; - CHO ; - N0 2 . - CN ; - NH 2 . - SH ; - X ; - CFg. 

- NH - [(CH 2 )p - COOH] ou - N - [(CH 2 ) P - COOH] 2 

avec X representant . un atome d'halogene, de preference un atome de 
fluor, de chlore ou de brome et p ayant la signification donn6e 
precedemment. 

Conviennent egalement adaptes a la mise en oeuvre du procede de 
invention, les composes porteurs d'au moins deux fonctions carboxyliques de 
formule generate (II) dans laquelle R1 represente un reste hydrocarbone 
aromatique monocyclique ou polycyclique. 

R t represente preferentiellement un reste hydrocarbone aromatique, et 
notamment benzenique repondant a la formule generate (III) : 

(R3) 

x (III) 

dans ladite formule (III) : 

- n est un nombre entier de 0 a 4, de preference de 0 a 3, 

- R3 represente I'un des groupes ou fonctions suivantes : 

. un atome d'hydrogene, 

. un radical alkyle lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

. un radical alkoxy lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

. un radical methylene ou ethylene dioxy, 

. un groupe - CHO, 

. un radical phenyle ou benzyle, 

. un atome d'halogene. 
Encore plus preferentiellement, on choisit les composes de formule (II) dans 
laquelle le radical R1 repond a la formule (III) dans laquelle les radicaux R 3 
identiques ou differents sont un atome d'hydrogene, un radical methyle, un 
radical methoxy, un groupe - CHO. 
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Les composes porteurs d'au rnoins deux fonctions carboxyliques peuvent 
rSpondre & la formule g6n6rale (II) dans laquelle le radical R-| repr§sente un reste 
divalent hydrocarbons aromatique polycyclique ; les cycles pouvant former entre 
eux des syst§mes ortho condenses, ortho- et peri-condens6s. On peut citer plus 
particulferement, un reste naphtyl6nique ; lesdits cycles pouvant etre substrtu6s 
par 1 & 4 radicaux R3 de preference 1 & 3, R3 ayant les significations 6nonc6es 
pr6c6demment pour les substituants du reste hydrocarbone aromatique de 
formule g6n6rale (III). 

Dans la formule g6n6rale (II) des composes porteurs d'au moins deux 
fonctions carboxyliques, Rj peut repr6senter 6galement un reste carbocyclique 
sature ou comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, ayant gen6ralement de 
3 & 7 atomes de carbone, de preference, 6 atomes de carbone dans le cycle ; 
ledit cycle pouvant etre substitue par 1 d 5 radicaux R g de preference 1 d 3, Rg 
ayant les significations 6nonc6es prec6demment pour les substituants du reste 
hydrocarbons aromatique de formule g6n6rale (III). 

Comme exemples pr6f6r§s de radicaux R-j , on peut citer les radicaux 
cyclohexane-diyle, 6ventuellement substitu6 par des radicaux alkyle Iin6aires ou 
ramifies, ayant de 1 & 4 atomes de carbone. 

Les composes porteurs d'au moins deux fonctions carboxyliques peuvent 
6galement r6pondent & la formule (II) dans laquelle R1 repr6sente un radical 
divalent constitue par un enchainement de deux & quatre restes tels que definis 
pr6c6demment, reste aliphatique, reste aromatique ou cycloaliphatique. Ceux-ci 
peuvent etre relies entre eux par un lien valentiel ou par un groupe fonctionnel 
qui peut etre notamment un groupe choisi parmi les groupes d6nomm6s Y. 

On donne ci-apr6s quelques exemples de radicaux R-j : 

-CH 2 -C 6 H 4 -; 

- CH 2 - CH 2 - CeH 4 - • 
-CH2-O-C6H4-; 
-CH 2 -0-C 6 H 4 -; 

- CH 2 - O - CeH 4 • CH 2 - 
-C 6 H 4 -C6H 4 . 
-C 6 H 4 -CH 2 -C 6 H 4 - 
-C 6 H 4 -0-C 6 H 4 - 

- CH 2 - C6H4 - CH 2 - C6 H 4 - CH 2 - 

A titre de catalyseurs convenant d la presente invention, on peut citer tout 
particulierement les composes porteurs d'au moins deux fonctions carboxyliques 
suivants : 

- les acides aliphatiques dicarboxyliques tels que : 



. I'acide oxalique 

. I'acide malonique 

. I'acide succinique 

. I'acide glutarique 

. I'acide adipique 

. I'acide dimethyl-2,4 adipique 

. I'acide pimelique 

. I'acide suberique 

. I'acide azelalque 

. I'acide sebacique 

. I'acide dodecane dioique 

. I'acide fumarique 

. I'acide maleique 

- les acides cycloalcanedicarboxyliques tels que I'acide cyclohexane 
dicarboxylique-1 ,4, 

- les acides aromatiques dicarboxyliques tels que : 

. I'acide phtalique 

. I'acide isophtalique 

. I'acide terephtalique 

. I'acide phenylenediacetique 

. I'acide naphtalene dicarboxylique-1 ,5 

. I'acide naphtalene dicarboxylique-1 ,6 

. I'acide diphenylcarboxylique-4.4* 

. I'acide diphenylcarboxylique-3,3' 

. I'oxyde de bis(hydroxycarbonyl-4) phenyle 

. I'oxyde de bis(hydroxycarbonyl-3)phenyle 

. la dihydroxycarbonyl-4,4' diphenylsulfone 

. la dihydroxycarbonyl-3,3* diphenylsulfone 

- les acides pyrimidines ou imidazoles dicarboxyliques. 

Dans la liste des acides dicarboxyliques precites, les composes mis en 
oeuvre preferentiellement sont : I'acide oxalique, I'acide malonique, I'acide 
succinique, Tacide glutarique, I'acide adipique, Tacide sebacique, I'acide 
phtalique, I'acide isophtalique, I'acide terephtalique. 

Sont egalement parfaitement bien adaptes a la mise en oeuvre du procede 
de I'invention, les acides aminopolycarboxyliques. Comme exemples d'acides 
aminopolycarboxyliques susceptibles d'etre mis en oeuvre dans le procede de 
I'invention, on peut mentionner entre autres : 

. I'acide ethylenediaminotetracetique (E.D.T.A.) 
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. I'acide di6thytenetriaminopentac6tique (D.T.P.A.) 
. I'acide nitrilotriac6tique (N.T.A.) 

. I'acide N-(2-hydroxy6thyl)ethyl6ne diaminotriac6tique (H.E.D.T.A.) 
Parmi les acides aminopolycarboxyliques pr6cit6s, on choisit 
5 pr6f6rentiellement, I'acide 6thyl§nediaminotetracetique. 

Selon le proc6de de ('invention, la reaction est conduite en presence d'un 
hydroxyde de metal alcalin qui peut etre I'hydroxyde de sodium ou de potassium. 

Pour des consid6rations 6conomiques, on choisit preferentiellement 
Thydroxyde de sodium. 
10 En ce qui concerne les concentrations et les quantit6s de reactifs k mettre 

en oeuvre, on definit ci-apr6s les conditions prefer6es. 

Conformement au proc6d6 de I'invention, on fait appel & une solution 
d'acide glyoxylique. La concentration de ladite solution n'est pas critique et peut 
varier largement, par exemple, entre 15 et 70 % en poids. On a recours, d'une 
15 manfere pref6r6e, aux solutions commerciales dont la concentration est d'environ 
50%. 

Selon le proced6 de I'invention, on fait reagir I'acide glyoxylique sur le 
compos6 aromatique hydroxyte de formule (I) en exces. Le rapport molaire entre 
le compost aromatique hydroxyl6 de formule (I) et I'acide glyoxylique varie entre 
20 1 ,5 et 4,0 et est choisi pr§f6rentiellement entre 2,0 et 3,0. 

La solution d'hydroxyde de metal alcalin mise en oeuvre a une 
concentration g6n6ralement comprise entre 10 et 50 % en poids. La 
concentration de la solution de d6part n'est pas critique. Toutefois, comme la 
concentration du compos6 aromatique hydroxys de formule (I) est 
25 avantageusement faible dans le milieu r6actionnel, on utilise une solution dilute 
de m6tal alcalin pour effectuer la dilution du milieu r6actionnel. 

La quantity d'hydroxyde de m6tal alcalin introduite dans le milieu r6actionneI 
tient compte de la quantity ngcessaire pour salif ier la fonction hydroxyle du 
compost aromatique hydroxy^ de formule (I) et de la quantity n^cessaire pour 
30 salif ier la fonction carboxylique de I'acide glyoxylique. 

Si le compos6 aromatique hydroxyl6 de formule (I) pr6sente des fonctions 
salifiables autres que le groupe hydroxyle, on introduit done la quantity 
d'hydroxyde de m6tal alcalin n6cessaire pour salifier toutes les fonctions 
salifiables qui peuvent etre des groupes hydroxyle et/ou des fonctions 
35 carboxylique COOH. 

G6neralement, la quantit6 d'hydroxyde de metal alcalin peut varier 
largement et etre 6gale ou voisine de la stoechiometrie ou en exc6s. 
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Generalement, la quantite d'hydroxyde de metal alcalin varie entre 80 et 120 % 
de la quantite stoechiometrique. 

La concentration du compose aromatique hydroxyle de lormule (I) est 
comprise de preference entre 0,5 et 1 ,5 moles/litre, et plus particulierement aux 

5 environs de 1 mole/litre. 

En ce qui concerne la quantite de catalyseur mise en oeuvre, celle-ci est 
determinee de telle sorte que le rapport molaire entre le catalyseur et le compose 
aromatique hydroxyle de formule (I) se situe entre 0,005 et 0,025 et de 
preference entre 0,01 et 0,02. 

10 Les solutions commerciales d'acide glyoxylique peuvent contenir de tres 

faibles quantites d'acide oxalique. L'acide oxalique de la reaction peut done §tre 
foumi en partie par la solution de depart. Dans ce cas, il y aura lieu de completer 
la quantite d'acide oxalique par addition d'acide oxalique ou de tout autre acide 
dicarboxylique de telle sorte que Ton respecte les rapports precites. 

15 Selon un mode de realisation preferee de I'invention, on met en oeuvre 

avantageusement une solution d'acide glyoxylique comprenant de 0,6 a 3 %, de 
preference, de 1 a 2 % en poids d'acide oxalique exprime par rapport au poids 
d'acide glyoxylique. 

La temperature de la reaction est choisie avantageusement entre 20°C et 

20 60°C, et de preference entre 30°C et 40°C. 

Le procede de I'invention est conduit a pression atmospherique mais sous 
atmosphere contrdlee de gaz inertes, de preference d'azote ou de gaz rares, en 
particulier d'azote. 

On donne ci-apres un mode prefere de realisation pratique de I'invention. 
25 Dans un milieu reactionnel comprenant le compose aromatique hydroxyle 

de formule (I), de I'eau et de I'hydroxyde de metal alcalin en quantite necessaire 
pour salifier le groupe hydroxyle et d'autres eventuelles fonctions salifiables du 
compose de formule (I), on introduit la solution d'acide glyoxylique et I 
catalyseur et en parallele la solution d'hydroxyde de metal alcalin mis en oeuvre 
30 en une quantite necessaire pour salifier la fonctidn COOH. 

On maintient le milieu reactionnel sous agitation et a la temperature choisie 
dans I'intervalle precite pendant une duree variable allant de 1 a 10 heures. 

Une autre variante d'execution de I'invention consiste a rajouter le 
catalyseur de la reaction non pas dans la solution aqueuse d'acide glyoxylique, 
35 mais simultanement avec le compose aromatique hydroxyle de formule (I). 

En fin de reaction, on separe l'acide p-hydroxymandelique eventuellement 
substitue obtenu sous forme salifi6e selon les techniques classiques de 
separation, notamment par cristallisation. 
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Le proc6d6 de I'invention s'applique tout particuli§rement bien lorsque Ton 
fait appel & une solution aqueuse d'acide glyoxylique cornprenant des acides 
monofonctionnels tels que I'acide ac§tique, formique et glycolique et notamment 
lorsqu'il y a pr6sence d'acide acetique dont la concentration varie entre 0,1 et 
5 3%. 
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Le proc6d6 de Tinvention conduit £ I'obtention de composes p- 
hydroxymand6liques 6ventuellement substitu6s qui peuvent §tre repr6sentes par 
la formule (IV) suivante : 




CH 

/ \ 

10 HO COOH (IV) 

dans ladite formule (IV), R et x ayant la signification donnfee dans la formule (I). 

Ces produits sont particulferement int6ressants car ce sont des produits 
interm6diaires permettant entre autres, d'obtenir par r6duction, des acides 
hydroxyarylac6tiques ou par oxydation, des acides hydroxyarylglyoxyliques (= 
1 5 hydroxyaryl a-oxo ac6tiques) ou des aldehydes hydroxyaromatiques. 

Une application pr6f6r6e de I'invention est la preparation d'ald6hydes 
hydroxyaromatiques, par oxydation des compos6s de formule (IV) obtenus selon 
I'invention. 

L'oxydation des composes de formule (IV) peut §tre condurte selon les 
20 techniques d6crrtes dans la Iitt6rature. Ainsi, on peut se r6f6rer & P. HEBERT 
[Bull. Soc. Chim. France, ZL p.45-55(1920)] et & NAGAI SHIGEKI et at, [JP-A 
76/128934]. L'oxydation est g6n6ralement conduite par I'oxyg^ne ou I'air sous 
pression, en presence d'un catalyseur appropri& tel que par exemple, les d6riv6s 
du chrome, cobalt , cuivre, vanadium ou osmium. 
25 Ainsi, I'invention permet d'acc6der facilement & l'hydroxy-4 benzald6hyde et 

d la vanilline et ses analogues, par exemple 6thyl-3, isopropyI-3 vanilline, par 
oxydation respectivement de I'acide p-hydroxymand6lique et des acides 
m6thoxy-3 p-hydroxymand6lique, 6thoxy-3 p-hydroxy-mand6lique, ou 
isopropoxy-3 p-hydroxymand6lique. 



Les exemples qui suivent illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 
Dans les exemples, les pourcentages indiqu6s sont exprim6s en poids. 
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Les abr6viations mentionn§es dans les exemples ont la signification 
suivante : 

nombre de moles de galacol transformees 

5 Conversion (TT) = - 

nombre de moles de galacol introduites 

nombre de moles d'acide mand6lique formfees 

Rendement (RR) = — 

10 nombre de moles d'acide glyoxylique introduites 

nombre de moles d'acide mand6lique fornixes 

S6Iectivit6 (RT) --- 

nombre de moles de galacol transformees 

15 

Exempts 1 

Dans un r6acteur en verre d'un litre muni d'une double-enveloppe, d'une 
Electrode de pH, d'une sonde de temperature, d'un r6frig6rant, d'une arriv6e de 
gaz inerte et d'une agitation m6canique, on charge : 

- 600 g d'eau distiltee, 

- 91 ,6 g (0,687 mol) d'une solution aqueuse de soude d 30 %, 

- 93 g (0,750 mol) de gaiacol 

On 6tablit Tatmosph6re inerte et Ton porte le melange r6actionnel & 35°C et 
Ton ajoute simultanSment en 2 heures, 50,7 g (0,380 mol) d'une solution aqueuse 
de soude & 30 % et 55,2 g d'une solution aqueuse d'acide glyoxylique & 50 %. On 
ajoute avec I'acide glyoxylique, de I'acide oxalique mis en jeu en une quantity 
telle qu'il repr&sente 0,75 % de la solution d'acide glyoxylique. 

La solution d'acide glyoxylique mise en jeu contient de I'acide oxalique & 
raison de 0,3 %, des acides carboxyliques inf6rieurs tels que I'acide ac6tique a 
raison de 0,9 % , de I'acide formique et glycolique en une quantit6 respective 
inf6rieure a 0,1 %. 

On maintient le m6lange r6actionnel a 35°C pendant 2 heures. 
En fin de r6action, on dose les produits de la reaction par chromatographie 
liquide haute performance. 

Les r6sultats obtenus sont les suivants : 
- conversion : 



20 



25 



30 



35 
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. TT = 47,3 % 

- acide hydroxy-4 methoxy-3 mandelique : 

. RR = 79,7 % 
. RT = 84,2 % 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 mandelique : 

. RR = 4,8 % 
. RT = 5,1 % 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 dimandelique-1 ,5 : 

. RR = 8,0 % 
. RT = 4,0 %. 

Exemple comparatif 2 

On reproduit I'exemple 1 a la difference que Ton ne charge pas d'acide 
oxalique. 

Les resultats obtenus sont les suivants : 

- conversion ; 

. TT = 46,1 % 

- acide hydroxy-4 methoxy-3 mandelique : 

. RR = 76,9 % 
. RT = 83,0 % 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 mandelique : 

. RR=5,1 % 
.RT = 5,5% 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 dimandelique-1 ,5 : 

. RR = 7,5 % 
. RT . 4,1 % 



Exemotes 3 a 6 

Dans les exemples suivants, on reproduit I'exemple 1 et Ton fait varier la 
quantite d'acide oxalique engage. 

L'exemple 2 est rappele a titre comparatif. 

Les resultats obtenus sont consignes dans le tableau suivant : 
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Tableau I 



Ret. ex. 


to auiut. 
oxalique 


TT 


RR 


RT 


para 


ortho 


di 


para 


ortho 


di 


2 




46,1 


76.9 


5,1 


7,5 


83,0 


5.5 


4,1 


3 


0.09 


45,2 


77,5 


4,9 


7,6 


84,4 


5,3 


4,1 


4 


1,00 


45,2 


79,5 


5,1 


7,6 


86.7 


5,6 


4,1 


5 


1,29 


47,8 


80,1 


4,8 


8.1 


83.0 


5,0 


4,2 


6 


1,78 


46,1 


76,5 


4,8 


8,0 


83.0 


5,2 


4,3 



Dans ledit tableau, les abreviations ortho, para et di signifient : 

- acide hydroxy-4 methoxy-3 mandelique = para 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 mandelique « ortho 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 dimandelique-1 ,5 = di 
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Exempts 7 311 

Dans la serie d'exemples qui suit, on reproduit I'exemple 1 mais Ton met en 
5 oeuvre d'autres types d'acides dicarboxyliques tels que I'acide malonique, 
succinique ainsi que I'E.D.T.A. 

Toutes les conditions des exemples et les r6sultats obtenus sont consignfes 
dans le tableau II. 



10 Tableau II 



Ref. 
ex. 


acide 
dicarboxy- 
lique 
(%) 


TT 


RR 


RT 


para 


ortho 


di 


para 


ortho 


di 


7 




45,2, 


77.5 


4.9 


7.6 


84.3 


5.3 


4,1 


8 


acide 
oxalique 
(2.0 %) 


47.8 


80,1 


4,8 


8.1 


83,0 


5,0 


4,2 


9 


acide 
malonique 
(2.0 %) 


46.1 


80,2 


5.2 


7,6 


84,8 


5.5 


4.1 


10 


acide 
succinique 
(1.9 %) 


48,0 


81,4 


5.6 


8.0 


85.0 


5,8 


4,2 


11 


E.D.T.A. 
(1.5 %) 


44,5 


80,6 


4.9 


7.7 


88,0 


5.4 


4,2 
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RFVFNDICATIONS 



1 - Procede de preparation de composes p-hydroxymandeliques 
eventuellement substitues et derives qui consiste a effectuer la condensation 
dans I'eau, en presence d'un agent alcalin, d'un compose aromatique porteur 
d'au moins un groupe hydroxyle et dont la position en para est libre, avec I'acide 
glyoxylique, ledit procede etant caracterise par le fait que la reaction est conduite 
en presence d'une quantite efficace d'un compose porteur d'au moins deux 
fonctions carboxyliques. 

2 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le compose 
aromatique hydroxyle repond a la formule suivante (I) : 



dans ladite formule (I) : 

- la position en para est libre, 

- x est un nombre entier compris entre 1 et 4, 

- R represente : 

. un atome d'hydrogene, 

. un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de carbone choisi parmi 

les groupes alkyle, alkoxy, hydroxyalkyle, cycloalkyle, aryle, phenoxy, 
alkoxyalkyle. fluoroalkyle, hydroxyalkoxyalkylene, 
. un groupe hydroxyle, 
. un groupe -CHO, 

. un groupe acyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
. un atome d'halogene, de preference un atome de-fluor, de chlore ou de 
brome. 

. deux groupes R places sur deux atomes de carbone vicinaux peuvent 
former ensemble et avec les atomes de carbone qui les portent un cycle 
benzenique. 

3 - Procede selon I'une des revendications 1 et 2 caracterise par le fait que le 
compose aromatique hydroxyle repond a la formule (I) dans laquelle : 
-xestegalaO, 1,2ou 3, 

- R represente I'un des groupes ou fonctions suivantes : 
. un atome d'hydrogene, 
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. un radical alkyle, lin§aire ou ramifie, ayant de 1 & 10 atomes de carbone, 
de preference de 1 & 4 atomes de carbone, 

. un radical alkoxy Iin6aire ou ramifte ayant de 1 & 10 atornes de carbone, 

de preference de 1 & 4 atomes de carbone, 

. un groupe - OH, 

. un groupe - CHO, 

. un atome d'halogfene. 

. un groupe - CFg 

4 - Proc6d§ selon Tune des revendeications 1 & 3 caracteri$6 par le fait que le 
compost aromatique hydroxyle rfepond & la formule (I) dans laquelle les radicaux 
R identiques ou differents sont un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, Iin6aire 
ou ramifte ayant de 1 d 4 atomes de carbone, un radical alkoxy Iin6aire ou ramifie 
ayant de 1 & 4 atomes de carbone, un groupe - CHO, un atome de chlore et x est 
de preference egal d 0 ou 1. 

5 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1^4 caract6ris§ par le fait que le 
compose aromatique hydroxyle de formule (I) est le phenol, l'o-cr6sol v le m- 
cr6sol, l'ethyl-3 phenol, le tert-butyl-2 phenol, le galacol, le guetol, l'isopropoxy-2 
phenol. 

6 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1 & 5 caract6ris6 par le fait que le 
catalyseur est un compose porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques 
rfepondant d la formule suivante (II) : 

HOOC - Ri - COOH (II) 

dans ladite formule (II), Rj repr6sente un lien valentiel ou un radical 
hydrocarbons 6ventuellement substitufe comportant de 1 d 40 atomes de 
carbone. 

7 - Proc6d6 selon la revendication 6 caract6ris6 par le fait que le catalyseur est 
un compost porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques r6pondant & la 
formule (II) dans laquelle R*| symbolise un radical hydrocarbon^, substrtufe ou 
non qui peut etre un radical aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou 
ramtfid ; un radical carbocyclique, sature, insature ou aromatique, monocyclique 
ou polycyclique ; un radical heterocyclique, sature, insature ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique. 
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8 - Procede selon la revendication 6 caract6ris§ par le fart que le catalyseur est 
un cornpos6 porteur d'au rnoins deux fonctions carboxyliques r6pondant d la 
formule (II) dans laquelle R<j repr§sente un reste aliphatique acyclique Iin6aire 

5 ou ramifi6 ayant de pr6f6rence de 1 & 12 atomes de carbone, satur6 ou 
comprenant une d plusieurs insaturations sur la chaine, generatement, 1 & 3 
insaturations qui peuvent etre des doubles liaisons simples ou conjugu6es ou des 
triples liaisons ; la chaTne hydrocarbonfee pouvant §tre 6ventuellement : 

(1 ) - interrompue par Tun des groupes suivants d6nomm6s Y : 
10 - O - ; - CO - ; - COO - ; - N - ; - CO - N - ; - S - ; - S0 2 -. 

I I 

R 2 R 2 

dans ces forrnules R 2 repr6sente I'hydrogSne ou un radical alkyle lineaire ou 
ramifte ayant de 1 & 4 atomes de carbone, ou un radical de type -(CH 2 ) p - COOH 
15 dans lequel p est un nombre corn pr is entre 1 et 5, 

(2) - et/pu porteuse de Tun des substituants suivants : 

- OH ; - COOH ; - CHO ; - N0 2 - CN ; - NH 2 . - SH ; - X ; - CFg. 

- NH - [(CH 2 ) p - COOH] ou - N - [(CH 2 ) p - COOH] 2 

avec X repr6sentant . un atome d'ha!og6ne, de preference un atome de 
20 fluor, de chlore ou de brome et p ayant la signification donn6e 

pr6c6dernment 

9 - Proc§d6 selon la revendication 6 caract6ris6 par le fait que le catalyseur est 
un compost porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques r6pondant & la 

25 formule (II) dans laquelle Ri repr6sente un reste hydrocarbon^ aromatique, et 
notamment benzfenique r6pondant & la formule g6n6rale (III) : 

(R 3 ) 




1 (III) 

dans ladite formule (III) : 

- n est un nombre entier de 0 A 4, de pr6f6rence de 0 & 3, 
30 - R3 repr6sente Tun des groupes ou fonctions suivantes : 

. un atome d'hydrogfcne, 

. un radical alkyle lineaire ou ramif 16, ayant d 1 & 4 atomes de carbone, 
. un radical alkoxy Iin6aire ou ramifi6 ayant de 1 & 4 atomes de carbone, 
. un radical m6thyl6ne ou ethylene dioxy, 
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. un groupe - CHO, 

• un radical phfenyle ou benzyle, 

. un atome d'halog6ne. 

10 - Procfede selon la revendication 6 caract6ris6 par le fait que le catalyseur est 
un compos6 porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques repondant & la 
formule (II) dans laquelle le radical R<| repr6sente un reste divalent hydrocarbon^ 
aromatique polycyclique ; les cycles pouvant former entre eux des systemes 
ortho- condens6s, ortho- et p6ri-condens§s. 

1 1 - Proc6de selon la revendication 6 caractferise par le fait que le catalyseur est 
un compose porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques repondant & la 
formule (II) dans laquelle, repr6sente un reste carbocyclique satur6 ou 
comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, ayant genSralement de 3 a 7 
atomes de carbone, de preference, 6 atomes de carbone dans le cycle. 



12 - Proced6 selon Tune des revendications 6 & 1 1 caractferisfe par le fait que le 
catalyseur est un compose porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques 
r6pondant d la formule (II) dans laquelle R-| reprfesente un radical divalent 
20 constitu6 par un enchatnement de deux & quatre restes tels que dfefinis 
pr6c6demment, reste aliphatique, reste aromatique ou cycloaliphatique, relifes 
entre eux par un lien valentiel ou par un groupe fonctionnel. 



13 - Proc6d6 selon la revendication 6 caract6ris6 par le fait que le catalyseur est 
25 un compos6 porteur d'au moins deux fonctions carboxyliques rfepondant d la 
formule (II) choisi parmi : 

- les acides aliphatiques dicarboxyliques tels que : 

. I'acide oxalique 

.I'acide malonique 
30 . I'acide succinique 

. I'acide glutarique 

. I'acide adipique 

. I'acide dimfethyl-2,4 adipique 

. I'acide pim6lique 
35 . I'acide subferique 

. I'acide az6laique 

. I'acide sfebacique 

. I'acide dodfecane dioTque 
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. I'acide fumarique 
. i'acide mal6ique 

- les acides cycloalcanedicarboxyliques tels que I'acide cyclohexan 
dicarboxylique-1 ,4, 

5 - les acides aromatiques dicarboxyliques tels que : 

. I'acide phtalique 

. I'acide isophtalique 

. I'acide ter§phtalique 

. I'acide phenyl6nediac6tique 
1 0 . I'acide naphtatene dicarboxylique-1 ,5 

. I'acide naphtatene dicarboxylique-1, 6 

. I'acide diph6nylcarboxylique-4,4' 

. I'acide diph6nylcarboxy!ique-3,3' 

. I'oxyde de bis(hydroxycarbonyl-4) ph6nyle 
15 . I'oxyde de bis(hydroxycarbonyl-3)ph6nyle 

. la dihydroxycarbonyl-4,4' diph6nylsulfone 

. la dihydroxycarbonyl-3,3* diph6nylsulfone 

- les acides pyrimidines ou imidazoles dicarboxyliques. 

- les acides aminopolycarboxyliques: 

20 . I'acide 6thyl6nediaminot6trac6tique (E.D.T.A.) 

. I'acide di6thyfenetriaminopentac6tique (D.T.P.A.) 
. I'acide nitrilotriac6tique (N.T.A.) 

. I'acide N-(2-hydroxy6thyl)6thyl6ne diaminotriac6tique (H.E.D.T.A.) 

25 14 - Proc6d§ selon I'une des revendications 1 & 13 caract6ris6 par le fait que la 
solution aqueuse d'acide glyoxylique cornprend des acides monofonctionnels, 
notarnment de 0,1 d 3 % d'acide ac6tique. 

15 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1 & 14 caract6ris6 par le fait que la 
30 solution aqueuse d'acide glyoxylique d une concentration variant de 15 & 70 % en 

poids, de preference aux environs de 50 % en poids. 

16 - Proc6d6 seton I'une des revendications 1 & 15 caracteris6 par le fait que le 
rapport molaire entre le compos6 aromatique hydroxyte de formule (I) et I'acide 

35 glyoxylique varie entre 1 ,5 et 4,0 et est choisi pr6f 6rentiellement entre 2,0 et 3,0. 



17 - Proc6d6 selon I'une des revendications 1 & 16 caract6ris6 par le fait que la 
quanti6 d'hydroxyde de m6tal alcalin est voisine ou 6gale de la quantit6 
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stoechiorn§trique necessaire pour salifier tous les groupements salifiables du 
compose aromatique hydroxys de formule (I) et pour salifier la fonction 
carboxylique de I'acide glyoxylique. 

18 - Proc6d§ selon I'une des revendications 1 & 17 caract6ris§ par le fait que la 
concentration du compose aromatique hydroxys de formule (I) est comprise de 
pr6f6rence entre 0,5 et 1 ,5 moles/litre, et plus particulferement aux environs de 1 
mole/litre. 

19 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1 & 18 caract6ris6 par le fait que la 
quantity de catalyseur mise en oeuvre est telle que le rapport molaire entre le 
catalyseur et le compost aromatique hydroxys de formule (I) se situe entre 
0,005 et 0,025 et de pr6f6rence entre 0,01 et 0,02. 

20 - Proc6de selon Tune des revendications 1 & 19 caracteris6 par le fait que le 
catalyseur est apport6 tout ou partie par la solution aqueuse d'acide glyoxylique. 

21 - Proc6d6 selon Tune des revendications £ 1 & 20 caracteris6 par le fait que I 
catalyseur est introduit avec la solution aqueuse d'acide glyoxylique ou dans le 
milieu r6actionnel de d6part, comprenant le compos6 aromatique hydroxyl6 de 
formule (I), de I'eau et I'hydroxyde de m6tal alcalin. 

22 - Proc6d§ selon Tune des revendications 1 & 21 caract6rise par le fait que la 
temp6rature de la reaction varie entre 20°C et 60°C, de pr6f6rence entre 30°C et 
40°C. 

23 - Solution d'acide glyoxylique comprenant de 0,6 & 3 %, de pr6f6rence, de 1 d 
2 % en poids d'acide oxalique exprim6 par rapport au poids d'acide glyoxylique. 

24 - Utilisation des compos6s p-hydroxymandeliques eventuellement substitu6s 
obtenus selon I'une des revendication 1 4 22 comme interm6diaires de fabrication 
des acides hydroxyarylac6tiques, des acides hydroxyarylglyoxyliques ou des 
aldehydes hydroxyaromatiques. 

25 - Utilisation de I'acide p-hydroxymand6lique et des acides m6thoxy-3 p- 
hydroxymand6lique, 6thoxy-3 p-hydroxy-rnand6Iique ou isopropoxy-3 p- 
hydroxymand6lique obtenu selon le proc6d6 de preparation d6crit dans I'une des 
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revendications 1 & 22 pour la fabrication de Thydroxy-4 benzald6hyde et de la 
vanilline et analogues par oxydation desdits acides. 
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